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Objectifs 


• Diagnostiquer une tuberculose thoracique et connaTtre les localisations 
extrathoraciques. 

• Argumenter I'attitude therapeutique et planifier le suivi du patient. 


L a tuberculose est une maladie infectieuse 
transmissible ; sa transmission est inter- 
humaine stricte par voie aerienne a partir 
d'un patient atteint de tuberculose thoracique. 

Sa declaration est obligatoire. L’agent responsable est Mycobacte- 
rium tuberculosis ou bacille de Koch (BK) ou, plus rarement, 
M. bovis ou africanum. Ce sont des bacteries a developpement 
intracellulaire, a metabolisme aerobie strict et croissance lente. 
La primo-infection tuberculeuse qui succede au contact avec le 
bacille est le plus souvent asymptomatique et peut se compli- 
quer dans 5 a 10 % des cas, soit dans les 2 ans, soit plus tardive- 
ment par une tuberculose maladie avec une atteinte pulmonaire 
preferentielle. Le risque de survenue d'une tuberculose-maladie 
est plus eleve en cas d'immunodepression, telle que le VIH ou 
certains traitements, et chez I'enfant. L'incidence de la tuberculose 
en France est globalement de 10,5 pour 100 000 habitants par 
an, tres superieure chez les migrants provenant des zones d’en- 
demie telles que I'Afrique subsaharienne. 

Le traitement comprend le traitement curatif de la tuberculose 
maladie et de la tuberculose infection latente et le depistage dans 
I'entourage des cas et dans les groupes a risque. 

La prevalence actuelle des bacilles multiresistants est de 1 % 
en France et augmente dans certaines regions du monde. 


PRIMO-INFECTION TUBERCULEUSE 

Elle est le plus souvent silencieuse cliniquement mais peut parfois 
se traduire par une fievre moderee, une legere alteration de I’etat 
general ou, plus rarement, par certains signes evocateurs : erytheme 
noueux, keratoconjonctivite phlyctenulaire, pleuresie sero-fibrineuse. 

La radiographie pulmonaire est le plus souvent normale, mais 
elle peut parfois reveler une adenopathie mediastinale, inter- 
bronchique ou laterotracheale ou un minime epanchement pleu- 
ral. La traduction la plus constante de cette infection recente est 
la positivite de I'intradermo-reaction a la tuberculine temoignant 
de I'apparition d'une immunite cellulaire. Le bacille n'est jamais 
isole dans I'expectoration a ce stade en dehors d'une complication. 


L'evolution se fait vers la guerison spontanee dans 95 % des cas en 
I’absence d'immunodepression. II peut persister des sequelles visibles 
a la radiographie pulmonaire (calcification du nodule de primo-infection 
et [ou] du ganglion satellite). La primo-infection peut se compliquer 
dans 5 % des cas dans les 2 ans qui suivent par une tuberculose 
maladie, pulmonaire par dissemination bronchique ou hematogene 
(miliaire, meningite, atteinte osseuse,...). Le risque de reactivation 
des lesions initiales et devolution vers la tuberculose-maladie 
existe pendant toute la vie chez les sujets infectes. II est majore 
par I'immunodepression, en particulier secondaire a I'age. 

Le diagnostic de primo-infection tuberculeuse impose une enquete 
dans I'entourage du patient a la recherche d’un contaminateur : 
enquete familiale, entourage professionnel ou scolaire. 


TUBERCULOSE PULMONAIRE COMMUNE 

Elle est due a la dissemination par voie bronchique des bacilles a 
partir du nodule de primo-infection. Elle touche preferentiellement 
les lobes superieurs et les segments posterieurs et constitue la 
forme contagieuse la plus frequente. 

Le diagnostic de la tuberculose est evoque sur des signes gene- 
raux, des signes cliniques respiratoires ou extra-respiratoires, des 
examens complementaires ou du fait d’un contexte epidemio- 
logique particulier. 

Lorsque le diagnostic est evoque, des mesures d'isolement respi- 
ratoire sont prises durant une periode diagnostique la plus courte 
possible. La mise sous traitement, avant ou apres confirmation du 
diagnostic, est precedee d'une evaluation Clinique et biologique 
visant a faire le bilan des localisations de la maladie, a rechercher 
des facteurs favorisants, en particulier une immunodepression, a 
rechercher des contre-indications a certains traitements anti- 
tuberculeux, a rechercher des elements orientant vers une resistance, 
et a faire le bilan psychosocial des eventuels freins au traitement. 
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Diagnostic clinique 

1. Circonstances de suspicion diaqnostique 

Le diagnostic doit etre evoque largement chez une personne 
en provenance d'un pays de forte prevalence, chez une personne 
infectee par le VIH, sous corticoides ou sous traitement immuno- 
depresseur ou anti-TNF (tumour necrosis factor) [Remicade], ou 
bien dans I'entourage d'un cas de tuberculose. 

Cependant, il ne taut pas negliger la possibility de survenue de 
tuberculose en dehors de tout contexte epidemiologique particulier. 

2. Siqnes qeneraux 

L'alteration de I'etat general est frequente lors de la tuberculose, 
mais elle est souvent negligee par les patients. L'amaigrissement 
peut, dans les formes graves, depasser 10 kg. La fievre est genera- 
lement peu elevee, a recrudescence nocturne et peut prendre un 
aspect osclllant avec frissons dans les formes severes. Les sueurs 
nocturnes sont tres frequentes. L'ensemble de ces signes doit 
faire evoquer le diagnostic, en particulier en cas de persistance 
pendant plus de 3 semaines. 

Chez une personne en provenance d'un pays de forte preva- 
lence (Afrique subsaharienne, Asie du Sud-Est, Maghreb) ou dans 
une situation epidemiologique particuliere, le diagnostic est souvent 
evoque devant un tel tableau mais souvent neglige chez un sujet 
considere comme non a risque, en dehors d'une situation epi- 
demiologique particuliere. 

3. Siqnes fonctionnels 

Ms sont domines par la toux qui devient de plus en plus frequente 
au cours des semaines et ne cede pas aux traitements sympto- 
matiques. Elle peut etre productive ou non productive. Les hemo- 
ptysies ne surviennent que dans 10 % des cas, mais inquietent 
le malade et orientent rapidement vers le diagnostic. La dyspnee 
traduit une forme evoluee de la maladie ou une atteinte pleurale. 
Les douleurs thoraciques sont peu frequentes. 


La encore, la persistance des signes pendant plus de 3 semaines 
doit orienter vers le diagnostic et conduire a prescrire une radio- 
graphie pulmonaire. 

4. Examen clinique 

L'examen clinique du thorax est remarquablement normal, 
contrastant en cela avec I'importance des signes fonctionnels et 
radiologiques. 

5. Conduite a tenir initiale 

Chez les malades suspects, il est important, des que le dia- 
gnostic est evoque, d'eliminer une forme contagieuse. La radio- 
graphie de thorax prescrite et realisee immediatement est cru- 
ciale. S'il existe une cavite ou une image pulmonaire d'allure 
evolutive, I’isolement est mis en place, avant meme la confirma- 
tion diagnostique et aussi longtemps que I'on n'aura pas la cer- 
titude de I'absence de bacille a l'examen direct. 

Meme en I'absence de suspicion de forme contagieuse, on 
prendra, en milieu hospitaller, des precautions particulieres pour 
separer les malades suspects de tuberculose des patients immuno- 
deprimes, en particulier seropositifs pour le VIH. 

Examens complementaires 

1. Radioqraphie thoracique 

Elle est presque toujours suffisante pour le diagnostic de 
tuberculose pulmonaire (fig. 1 et 2). Les images les plus typiques 
associent des opacites nodulaires plus ou moins confluentes, des 
infiltrations peribroncho-vasculaires et des cavitations. Les lesions 
touchent avec une grande predilection le segment posterieur du 
lobe superieur ou le segment apical du lobe inferieur. Une retraction 
des lobes superieurs temoigne de I'anciennete de I'infection. Les 
calcifications ne sont observees que sur les lesions anciennes. 

Les images miliaires necessitent, pour etre vues, un cliche de 
bonne qualite. 


- QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? - 

I Void une serie de questions qui, a partir d’un exemple de cas cliniques, 
pourrait concemer Fitem « Tuberculose ». 


Monsieur S, malien, en France depuis 6 
mois, consulte pour une toux trainante, de 
la fievre, une alteration de l’etat general 
avec perte de poids de 5 kg. 

Son principal antecedent est un paludisme. 
Il est celibataire, vit en foyer, il n’a pas de 
carte de sejour ni de prise en charge par 
la Securite sociale. 

A l’examen, fievre a 39 °C, hepato-spleno- 
megalie, candidose buccale, rales bron- 
chiques diffus, pas de signes en foyer, TA 
12/6, frequence respiratoire = 20/min. 


Un premier bilan sanguin montre a la 
NFS = 4 000 GB/mm 3 [PN = 40 %] ; 
Hb = 10 g/dL, VGM = 75 p 3 ; plaquettes 
= 110 000/mm 3 ; gamma GT2N : phospha- 
tases alcalines =152 normales, ALAT 
1,5N, ALAT normales. 

Sur la radiographie de thorax, 0 existe une 
opacite excavee du lobe moyen et un 
elargissement du mediastin superieur. 
O Quelle est l’hypothese diagnostique 
piincipale ? Avec quels arguments tires 
de l’enonce ? 


0 Avez-vous d’autres hypotheses assodees ? 
Avec quels arguments tires de Fenonce ? 
0 Quels examens complementaires de 
confirmation demandez-vous (6 au max) ? 
© Quels autres examens prescrivez-vous 
et pour quelles raisons ? 

0 Quelles sont vos prescriptions de prise 
en charge immediate ? Justifiez. 

@ Quel traitement prescrivez-vous (nom, 
duree, posologie) ? 

0 Quelle surveillance faites-vous ? 

0 Quelle est la conduite a tenir vis-a-vis 
des autorites sanitaires ? 


Elements de reponse dans un prochain numero. 
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Chez les sujets fortement immunodeprimes, le cliche peut etre 
quasiment normal, malgre une tuberculose pulmonaire. Chez les 
personnes agees, les tuberculoses lobaires inferieures sont plus 
frequentes. Les formes pneumoniques de tuberculose sont des 
formes graves. 

Dans les formes atypiques, c'est la non-regression des signes 
qui avaient initialement fait evoquer une infection respiratoire 
banale qui attirera I'attention. La recuperation de cliches anciens 
et I'analyse evolutive des lesions est un element important du 
diagnostic de ces formes. 

2. Tomodensitometrie thoracique (scanner) 

Le scanner thoracique est reserve aux quelques formes com- 
plexes dont I'image ne peut etre correctement interpretee sur les 
cliches standard. Si le scanner est, en regie generale, inutile dans 
une tuberculose pulmonaire dont on a la preuve bacteriologique, 
il peut etre cependant utile, notamment pour les tuberculoses 
ganglionnaires, les atteintes pleurales complexes, les cas pour 
lesquels un diagnostic associe est discute et pour les tuberculoses 
de I’enfant. On veillera a ne pas prendre, lors de cet examen, de 
risque de contamination des autres patients : il sera repousse autant 
que faire se peut a une periode ou le malade n’est plus contagieux. 

3. Bioloqie 

Les anomalies de certains examens biologiques peuvent etre 
evocatrices de tuberculose : bi- ou pancytopenie sur I'hemo- 
gramme, hyponatremie, leucocyturie aseptique qui doit faire pra- 
tiquer une recherche de BK dans les urines (cette recherche est 
inutile en I'absence de leucocyturie), elevation moderee des trans- 
aminases, des phosphatases alcalines et des yGT temoignant 
d'une cholestase secondaire a la granulomatose hepatique. 
L'absence de syndrome inflammatoire n'elimine pas le diagnostic. 
II est recommande de pratiquer des serologies de I'hepatite B et 
C en cas d'anomalie des transaminases. La serologie VIH est 
justifiee, compte tenu de la frequence de la coexistence VIH- 
tuberculose ; elle doit etre proposee systematiquement. 

4. Histologie 

La presence de granulomes epithelio-gigantocellulaires est 
un argument presomptif dans un contexte Clinique evocateur. La 
necrose caseeuse constitue la lesion specifique. Un contexte evo- 
cateur, la presence de necrose caseeuse, I'existence de BAAR 
(bacilles acido-alcoolo-resistants) a la coloration de Ziehl ren- 
forcent encore cette suspicion, mais la bacteriologie est neces- 
saire pour confirmer le diagnostic et eliminer, en particulier, une 
mycobacterie non tuberculeuse. 

Diagnostic bacteriologique 

1. Strategic 

Le diagnostic de certitude est bacteriologique : les arguments 
cliniques, radiologiques et histologiques ne sont pas specifiques 
de la tuberculose et ne peuvent done permettre qu'un diagnostic 
presomptif. 


a retenir 


POINTS FORTS 


La tuberculose est une maladie infectieuse transmissible 
a declaration obligatoire. 

Elle est due a M. tuberculosis hominis, parfois bovis, 
africanum, bacteries a multiplication intracellulaire, 
aerobies, a croissance lente. La multiresistance 
est en augmentation : 1,2 % en France. 

L'atteinte pulmonaire est preferentielle, mais des localisations 
extrapulmonaires et extrathoracigues sont possibles. 

La transmission interhumaine se fait par voie aerienne 
a partir d'un patient atteint de tuberculose pulmonaire 
contagieuse ou bacillifere. 

La primo-infection est habituellement asymptomatigue 
et se traduit uniguement par une positivation des tests 
cutanes tuberculiniques. Dans 10 % des cas, I'infection 
evolue vers une tuberculose maladie, soit dans les 2 ans 
qui suivent, soit plus tardivement. 

Le risque de survenue de la maladie est favorise 
par I'immunodepression et le jeune age. 

Le traitement comporte le traitement curatif 
de la tuberculose-maladie, le traitement de la tuberculose- 
infection et le depistage dans I’entourage des patients. 
C'est la premiere cause de mortality infectieuse 
dans le monde. 


C'est la mise en evidence de bacilles de la tuberculose dans 
les produits pathologiques qui constitue le diagnostic definitif. 
De plus, le suivi bacteriologique d'un patient tuberculeux mis 
sous antituberculeux est indispensable pour confirmer la steri- 
lisation des lesions. 

Dans les formes pulmonaires, on privilegie les produits de 
I'expectoration spontanee. 

En effet, quand la toux est productive, I'expectoration est pre- 
ferable au tubage gastrique. Les prelevements doivent etre faits 
dans de bonnes conditions d’hygiene (recipient large, a ferme- 
ture hermetique), afin d'assurer la securite du personnel (port 
de masques de protection respiratoire). 

Les examens bacteriologiques doivent etre repetes. Le nombre 
optimal de prelevements est de 3 (1 par jour, 3 jours consecutifs), 
a realiser avant la mise en route du traitement. 

S'il est difficile d'obtenir une expectoration ou si la recherche de 
BAAR (bacilles acido-alcoolo-resistants) dans I'expectoration est 
negative, malgre un contexte Clinique evocateur, 2 autres methodes 
de prelevement sont proposees : 

- le prelevement du contenu gastrique par « tubage », realise 
le matin au reveil, a jeun, avant le lever du patient, ce qui neces- 
site une hospitalisation ; elle peut durer 3 jours si les premiers 
prelevements sont negatifs ; 

- Inspiration des secretions bronchiques au cours d'une fibroscopie 
bronchique ; le recours a la fibroscopie bronchique n'est justifie 
qu'apres 3 prelevements par tubage negatifs. Chez I'enfant, elle 
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permet de reperer une adenopathie fistulisee ou une volumineuse 
adenopathie laterotracheale droite pouvant faire courir un risque 
vital. Elle est contre-indiquee en cas d'images evocatrices de 
tuberculose a la radiographie pulmonaire. 

Dans les formes disseminees, frequentes chez les immuno- 
deprimes, notamment les patients seropositifs pour le VIH, les 
hemocultures peuvent etre positives. 

2. Diagnostic de certitude 

Le diagnostic bacteriologigue de la tuberculose repose sur la 
mise en evidence des bacilles de la tuberculose, a savoir M. tuber- 
culosis (le plus frequent), M. bovis ou M. africanum. 

Les methodes bacteriologiques a mettre en oeuvre comprennent 
la recherche de BAAR par I'examen microscopique, la mise en 
culture sur milieux specifiques, I'identification par methode mole- 
culaire ou biochimique des bacilles obtenus en culture et les tests 
de sensibilite aux antituberculeux. 

La recherche de BAAR necessite un examen minutieux des 
lames apres coloration de Ziehl. L'examen microscopique est peu 
sensible et son seuil est de 10 4 -10 5 bacilles/mL. La specificite est 
tres bonne pour la detection des mycobacteries dans leur ensemble 
( complex tuberculosis et mycobacteries atypiques). 

La detection de BAAR a I'examen microscopique constitue un 
element presomptif de tuberculose de toute premiere importance 
dont les resultats, exprimes de maniere semi-quantitative, doivent 
etre communiques rapidement. 

Les cultures sont habituellement effectuees sur milieux solides, 
le plus souvent de Lowenstein-Jensen et de Coletsos. On prefere 
associer un milieu liquide dont les delais de culture sont plus rapides. 
Les delais des cultures dependent de la richesse en bacilles et sont 
en moyenne, respectivement pour les milieux solides et liquides, 
de 3 et 1 semaines pour les prelevements positifs a I'examen micro- 
scopique et de 4 et 2 semaines pour les prelevements negatifs a 
I'examen microscopique. 



Tuberculose des 2 sommets : lesions 

reticulo-nodulaires excavees. 



iii'iium Tuberculose des 2 sommets : lesions 
reticulo-nodulaires, adenopathies mediastinales 
a droite. 


Des sondes nucleiques permettent I'identification des bacilles 
de la tuberculose en quelques heures. Les methodes d'amplifi- 
cation genique (PCR, polymerase chain reaction ) sont pertinentes 
pour identifier rapidement les bacilles de la tuberculose dans les 
prelevements a I'examen microscopique positif et exclure d'autres 
especes mycobacteriennes. 

Bien que les resultats negatifs n'excluent pas le diagnostic de 
tuberculose, la rapidite du test en cas de resultat positif peut 
s'averer precieuse pour le clinicien. Une bonne coordination entre 
clinicien et bacteriologiste est necessaire pour definir la meilleure 
strategie alliant efficacite et rapidite. 

3. Tests de sensibilite aux antituberculeux 

II est recommande de tester au moins les antituberculeux cles 
du traitement standard (isoniazide, rifampicine) pour tous les 
nouveaux cas et lors de I'echec du traitement et d'une rechute. 
Les antituberculeux de seconde ligne sont testes en cas de resis- 
tance a I'isoniazide et a la rifampicine ou d'emblee dans les cas 
de suspicion d'une telle resistance (rechutes multiples, patients 
en provenance d'un pays a forte incidence de resistance...). 

Les delais d'obtention des resultats sont habituellement de 
3 a 4 semaines par la methode de reference. Cette methode peut 
etre appliquee directement aux prelevements lorsque ceux-ci 
sont suffisamment riches en bacilles. 

Autres localisations thoraciques 

1. Pleuresie tuberculeuse 

II peut s'agir d'une primo-infection, surtout chez un jeune 
adulte, d'une atteinte au cours d’une tuberculose disseminee ou 
de I'extension locale d’une reactivation tuberculeuse pulmonaire. 
Devolution clinique est souvent insidieuse, mais le debut peut etre 
brutal. Le tableau clinique est celui d'un epanchement pleural : 
douleur thoracique unilateral avec ou sans fievre, matite avec 
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abolition des vibrations vocales a la base. La radiographie 
pulmonaire de face et de profil met en evidence I'opacite 
pleurale. La ponction ramene un liquide clair, exsudatif a predo- 
minance lymphocytaire. La presence de BAAR a I'examen direct 
est rare, la culture est positive dans moins de 50 % des cas. La 
biopsie pleurale objective les lesions granulomateuses evoca- 
trices dont la culture est souvent positive. 

2. Pericardite tuberculeuse 

Elle est rare en France et peut etre associee a une atteinte 
d'autres sereuses. Le risque est celui d'une evolution vers la 
constriction. La clinique associe un etat febrile et des signes 
fonctionnels d'epanchement pericardique : douleur thoracique, 
dyspnee. L'auscultation retrouve un frottement pericardique dans 
50 % des cas. Les bruits du coeur sont sourds. L'electrocardio- 
gramme (ECG) montre des signes de pericardite diffus. La radio- 
graphie pulmonaire objective une augmentation de taille de la 
silhouette cardiaque. L'echographie cardiaque trans-thoracique 
permet d'objectiver I'epanchement et d'apprecier I'abondance 
et le retentissement. 

En i'absence de traitement approprie, le risque devolution 
vers la tamponnade ou vers la constriction chronique est 
important. 

3. Tuberculose ganglionnaire 
mediastinale 

Elle se manifeste par des symptomes respiratoires 
a type de douleur, de dyspnee et parfois de signes 
generaux. La radiographie met en evidence des adeno- 
pathies parfois tres volumineuses, asymetriques, 
unilaterales laterotracheales ou interbronchiques. 

La tomodensitometrie precise le nombre et la 
taille des adenopathies necrosees a centre plus 
clair et leurs relations avec les voies aeriennes. 


TUBERCULOSE EXTRATHORACIQUE 

La tuberculose extrathoracique represente environ 25 % des 
cas de tuberculose en France. L’atteinte pulmonaire initiale peut 
avoir disparu depuis longtemps. 

Les localisations preferentielles sont, par ordre de frequence 
decroissante : ganglionnaire (adenopathies superficielles, le plus 
souvent cervicales ou profondes, plus souvent mediastinales 
qu'abdominales), osseuse, notamment spondylodiscite (fig. 3 
et 4), meningo-encephalique, laryngee, renale, genitale et sur- 
renalienne. 

Les signes cliniques associes sont tres nombreux et dependent 
de la localisation de la maladie : 

- signes urinaires d'une tuberculose renale ; 

- atteinte epididymaire d'une tuberculose genitale masculine ; 

- sterilite d'une tuberculose genitale feminine ; 

- adenopathie clinique fluctuante et parfois meme douloureuse 
d'une tuberculose ganglionnaire ; 

- douleur lombaire ou articulaire d'une tuberculose osseuse ; 

- troubles de la conscience et hyponatremie d'une tuberculose 
meningee ; 

- ictere d'une tuberculose hepatique miliaire ou 
par compression des voies biliaires. 

En cas de suspicion de tuberculose renale, les 
urines sont prelevees 3 jours de suite, si possible 
apres restriction hydrique. 

Pour le diagnostic de meningite tuberculeuse, 
le liquide cephalo-rachidien (LCR) est preleve par 
ponction lombaire. Afin d'optimiser la decouverte 
de bacilles de la tuberculose a I'examen micro- 
scopique et en culture, il est souhaitable de pre- 
lever au moins 2 mL de LCR et de signaler au 
laboratoire la suspicion de tuberculose. 


Pour en savoir plus 

t Prevention et prise 
en charge de la tuberculose 
en France 

Medecine et maladies 
infectieuses, numero 
special aout-septembre 
2004;34(8-9):337-434 

disponible sur sante.gouv.fr 
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En cas d'adenopathies, I'exerese est preferable a la ponction- 
aspiration. 

L'imagerie extrathoracique est, quant a elle, le plus souvent 
indispensable au diagnostic des tuberculoses extrapulmonaires 
et au bilan d’extension de la tuberculose. 

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 
DE LA TUBERCULOSE 

Tuberculose-infection 

1. Primo-infections 

II taut traiter les primo-infections avec symptomes cliniques 
et (ou) radiologiques avec un traitement curatif identique a celui 
de la tuberculose-maladie. 

Dans le cas des primo-infections asymptomatiques, le traite- 
ment est recommande sous la forme d'une chimioprophylaxie 
de la tuberculose maladie par une mono- ou une bitherapie 
{v. infra). 

2. Infections tuberculeuses latentes 

II est recommande de traiter : 

- les enfants de moins de 15 ans atteints d'une tuberculose- 
infection latente n'ayant jamais fait I'objet d'un traitement ; 

- les adultes immunodeprimes ou a risque de le devenir (du fait 
d'une corticotherapie, d'une greffe d'organe, d'une infection par le 
virus de I'immunodeficience humaine, VIH...). 

3. Preambles au traitement de la tuberculose- 
infection latente 

L'institution d'un traitement prophylactique ne peut etre 
envisagee qu'apres avoir completement elimine une tuberculose- 
maladie par les examens cliniques, radiologiques et bacterio- 
logiques adequats. 

L'observance est la cle du succes de la chimioprophylaxie anti- 
tuberculeuse. 

La chimioprophylaxie n'apporte un benefice que si le taux 
d'observance du traitement est suffisamment eleve. Toute mise 
en route d'une chimioprophylaxie sera done associee a une 
organisation du suivi pour assurer cette bonne observance. Les 
schemas de traitement courts seront privileges dans I’objectif 
d'une meilleure observance. 

4. Modalites du traitement 

Le traitement de reference repose sur I'isoniazide en mono- 
therapie pendant 6 a 12 mois. 

II peut etre remplace par I'association rifampicine et iso- 
niazide pendant 3 mois (traitement le plus populaire a ce jour 
en France). 

Les autres schemas (rifampicine et pyrazinamide durant 
2 mois), ou rifampicine seule pendant 4 mois sont des alternatives 
therapeutiques qui demandent un controle et une surveillance 
plus severes. 


Tuberculose-maladie 

1. Prise en charge 

Le medecin qui prend en charge le traitement et le suivi d'un 
patient atteint de tuberculose doit se considerer comme respon- 
sable de la poursuite du traitement jusqu'a son terme et se donner 
les moyens de parvenir a la guerison complete sans rechute. Si 
cet objectif n'est pas atteint, il doit en informer les autorites sani- 
taires (service de lutte antituberculeuse et DDASS, Direction 
departementale de Faction sanitaire et sociale). 

La tuberculose est une maladie a declaration obligatoire, ce qui 
suppose un signalement immediat de tous les cas diagnostiques 
pour declencher Fenquete autour d'un cas a la recherche de cas 
secondaires et, eventuellement, du cas index par les services de 
lutte antituberculeuse. L’enquete porte sur le milieu familial, pro- 
fessionnel et eventuellement la collectivite (ecole, universite, 
foyer, etc.). Le signalement est complete ulterieurement par Fenvoi 
d'une fiche de notification a la DDASS du domicile du patient. 

La tuberculose active donne droit a une prise en charge a 100 % 
par la Securite sociale (affection de longue duree) qui doit etre 
demandee a la caisse primaire d'assurance maladie. En cas d’ab- 
sence de couverture sociale, le recours a une assistante sociale est 
necessaire, element important d'un bon suivi therapeutique. 

2. Isolement des patients contagieux 

En cas de tuberculose bacillifere (forme respiratoire avec pre- 
sence de BAAR a I'examen microscopique direct), Fisolement respi- 
ratoire, avec ou sans hospitalisation, est recommande pendant la 
phase de contagiosite maximale, laquelle persiste de 1 a 3 semaines 
apres la mise sous traitement. La levee de Fisolement est condi- 
tionnee par Involution des frottis sous traitement. Elle se fait en 
general apres 15 jours d'un traitement efficace et bien pris. 

3. Principes du traitement 

Le traitement de toutes les formes de tuberculose-maladie 
repose sur la prise reguliere d'antibiotiques. Le repos, Farret des 
activites professionnelles sont decides en fonction de I’etat Cli- 
nique et (ou) de la situation sociale du malade. 

Le traitement antibiotique de la tuberculose-maladie est tres 
bien codifie, de meme que les examens cliniques et paracliniques 
de surveillance qui doivent etre effectues. La primo-infection 
patente avec signes radiologiques et (ou) generaux doit etre 
consideree comme une tuberculose-maladie et traitee comme 
telle. Le traitement est identique dans la tuberculose thoracique 
et extrathoracique. 

4. Traitement standard 

Le traitement standard dure 6 mois. II repose sur Fadministration 
quotidienne, pendant cette periode, d'isoniazide (5 mg/kg/j) et 
de rifampicine (10 mg/kg/j) en une seule prise orale a jeun (30 min 
a 1 h avant les repas ou 2 h apres). Durant les 2 premiers mois (phase 
initiale), le traitement comprend en plus le pyrazinamide (25 mg/kg) 
et I'ethambutol (15 mg/kg). L'isoniazide et la rifampicine sont pour- 
suivis seuls durant les 4 mois suivants (phase de continuation). 


1598 


LA REVUE DU P R ATI C I EN / 2005 : 55 


Le premier objectif de la polychimiotherapie est I'action com- 
plementaire des antibiotiques sur les differentes populations de 
bacilles qui permet d'obtenir la guerison en 6 mois et d'eviter la 
rechute a bacilles sensibles. Dans ce cadre, les 2 antibiotiques essen- 
tiels sont I'isoniazide et la rifampicine. Le second objectif de la poly- 
chimiotherapie est d'empecher la selection de mutants resistants 
a I'origine de rechutes a bacilles resistants. L'association isoniazide- 
rifampicine permet d'eviter la selection de mutants resistants. 

Lorsque Ton dispose des resultats des tests de sensibilite, I'u- 
tilite de I'adjonction de I'ethambutol pour les tuberculoses a 
bacilles sensibles a I'isoniazide peut etre discutee, puisque I'e- 
thambutol n'est vraiment utile qu'en cas de resistance a I'iso- 
niazide. Cependant, les resultats des tests de sensibilite etant 
disponibles en general 5 a 7 semaines apres le prelevement, et la 
duree de la phase initiale du traitement comprenant I'ethambutol 
etant de 2 mois, le retentissement pratique des resultats de I'anti- 
biogramme sur I'arret de I'ethambutol est limite. 

Le pyrazinamide est inutile pour le traitement des rares cas 
de tuberculose a M. bovis, espece naturellement resistante a cet 
antituberculeux. La duree totale du traitement de ces cas, rares 
en France (une cinquantaine par an), doit etre prolongee jusqu'a 
9 mois. 

Les formes combinant plusieurs antibiotiques permettent de 
simplifier I'administration du traitement. La prescription d'une 
speciality associant dans le meme comprime rifampicine, iso- 
niazide, pyrazinamide facilite I'observance du traitement. L'utili- 
sation de formes combinees amene parfois a s'ecarter un peu 
de la posologie moyenne recommandee, en restant neanmoins 
dans les limites fixees par I'OMS. 

5. Surveillance du traitement et suivi des patients 

La majorite des antibiotiques etant excretes par voie renale, 
la fonction renale (creatininemie) doit etre controlee avant le 
debut du traitement. Si elle est normale, elle n'a pas lieu d'etre 
controlee a nouveau. 

L'isoniazide, la rifampicine et le pyrazinamide etant metabolises 
par le foie et pouvant entrainer un certain degre de cytolyse, la 
fonction hepatique (transaminases) doit etre controlee avant le 
traitement et apres 2, 4, 6 et 8 semaines de traitement. Une sur- 
veillance accrue des transaminases au cours de la premiere 
semaine de traitement est recommandee en presence d’autres 
facteurs de risque hepatique. 

Le pyrazinamide et ses metabolites etant excretes en competition 
avec I'acide urique, I'uricemie doit etre dosee avant traitement. 

L’ethambutol pouvant etre toxique pour le nerf optique, la 
fonction visuelle (champ visuel et vision des couleurs) doit etre 
controlee au cours du premier mois de traitement. Pour limiter 
les risques de contagion lors d'un examen ophtalmologique initial, 
on peut differer legerement celui-ci jusqu'a ce que la contagiosite 
ait nettement diminue (soit apres 1 a 2 semaines de traitement). 

Dans les cas ou les resultats des examens paraclinigues effectues 
avant la mise sous traitement sont anormaux, la posologie des 
antibiotiques doit etre rigoureusement adaptee a ces resultats 
de maniere a eviter les risques de toxicite. 


Les dosages seriques d'antituberculeux ne sont pas recom- 
mandes en routine. Ils peuvent etre utiles en cas de suspicion de 
mauvaise observance, de malabsorption digestive, ou d'interaction 
medicamenteuse. Compte tenu de la perte de poids frequente 
au moment du diagnostic d'une tuberculose, il est necessaire d'a- 
dapter les posologies a la progression du poids sous traitement. 

Une elevation des transaminases sous traitement doit 
conduire a verifier la posologie des medicaments rapportee au 
poids, notamment celle du pyrazinamide. Un respect strict de la 
posologie du pyrazinamide (pas plus de 25 mg/kg/j) diminue 
considerablement le risque d'hepatite fulminante. Une elevation 
du taux des transaminases superieur a 6 fois la normale impose 
I'arret immediat des 2 medicaments les plus suspects, a savoir 
I'isoniazide et le pyrazinamide. On conserve alors rifampicine et 
ethambutol jusqu'a normalisation des transaminases. Cette the- 
rapie n'expose pas au risque de selection de mutants resistants 
en raison de la rarete (= 1 %) de la resistance primaire a chacun 
de ces 2 antibiotiques. Apres normalisation des transaminases, 
I'isoniazide peut etre repris a une posologie plus faible (ex. : 3 mg/kg) 
avec une surveillance hepatique rapprochee (2 fois/semaine). Si 
une reintroduction secondaire du pyrazinamide est tentee, elle 
doit I'etre a posologie reduite (ex. : 15 a 20 mg/kg). 

Dans la tuberculose pulmonaire, une radiographie du thorax 
est effectuee a J15, J30, M2, M4 et M6. La recherche de BK pour 
surveiller I'efficacite bacteriologique du traitement est realisee 
entre J10 et J20 et a M2 en cas de tuberculose tres contagieuse. 

Un patient est considere comme gueri lorsque le traitement 
prevu a ete mene jusqu'a son terme de 6 mois et qu'un suivi apres 
traitement de 12 mois a permis de constater I'absence de rechute. 

6. Corticotherapie 

Dans certains cas, il a ete demontre I'interet d'associer une 
corticotherapie au debut du traitement : tuberculoses meningees, 
pericardiques, formes graves disseminees avec miliaire. 

7. Duree du traitement 

Elle est en regie generale de 6 mois. Dans certaines localisa- 
tions, elle peut etre prolongee plus de 6 mois : forme meningee 
et osseuse ou osteo-articulaire = 12 mois. En cas de tuberculose 
ganglionnaire, la prolongation de la duree de traitement plus de 
6 mois et la corticotherapie ne sont pas validees par des etudes. 

8. Tuberculose chez la femme enceinte 

Le traitement curatif de la tuberculose est imperatif chez la 
femme enceinte pour le succes de la grossesse et la bonne sante 
du nouveau-ne. II est identique au traitement standard. 

La rifampicine doit a priori etre evitee au cours des dernieres semaines 
de grossesse, mais I'administration de vitamine K1 a la mere et a I'enfant 
permet de prevenir d'eventuelles hemorragies maternelles et neo- 
natales. Le pyrazinamide n'est pas recommande, en France, en 
raison de I'absence de donnees sur une eventuelle teratogenicite. 
Si le pyrazinamide n'est pas utilise, la duree totale du traitement doit 
etre prolongee jusqu'a 9 mois. L'administration de vitamine B6 permet 
de prevenir les eventuels effets neurotoxiques de I'isoniazide. 
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9. Allaitement 

Le traitement des femmes qui allaitent est imperatif pour 
prevenir la transmission de I'infection au nouveau-ne. 

II est identique au traitement standard. Le nouveau-ne doit rece- 
voir une chimioprevention par isoniazide et etre vaccine par le BCG 
a (issue de ce traitement et apres verification des tests cutanes. 

10. Contraception orale 

(’interaction entre la rifampicine et les contraceptifs oraux 
expose au risque de diminution de I'efficacite de ces derniers, ce 
d'autant plus qu'ils sont minidoses en oestrogenes. 

Le choix peut etre, en priorite, de proposer le changement de 
methode contraceptive, ou sinon d'augmenter les doses d'oestro- 
genes en avertissant cependant la patiente du risque de grossesse. 

11. Interruption du traitement 

✓ Si {'interruption se produit pendant la phase initiale du traitement 
et dure 2 semaines ou plus, le traitement doit etre recommence 
a son debut. Cependant, si I'arret est de moins de 2 semaines, le 
traitement peut etre continue. Dans tous les cas, le malade doit 
recevoir integralement les 2 mois de traitement de la phase initiale. 

✓ Si (’interruption du traitement se produit pendant la phase de 
continuation et : 

- si le malade a pris plus de 80 % de la dose totale, une prolon- 
gation de traitement n'est pas necessaire (surtout si le malade 
avait un examen microscopique initial des crachats negatif ; si 
I'examen microscopique etait positif, une prolongation de trai- 
tement est conseillee) ; 

- si le patient a regu moins de 80 % du traitement et si I'arret a 
dure plus de 3 mois, le traitement doit etre recommence entie- 
rement. Si I'arret a dure moins de 3 mois, il suffit de reprendre 
le traitement jusqu'a ce que la totalite des doses requises soit 
prise par le patient. 

12. Cas particuliers des nouveaux cas 
de tuberculose a bacilles resistants 

Pour une partie des nouveaux cas (c'est-a-dire sans ante- 
cedent de traitement antituberculeux), les resultats des tests de 
sensibilite, disponibles en moyenne apres 5 a 7 semaines apres 
le prelevement, montrent que la souche est resistante a un des 
antibiotiques de premiere ligne, en general I'isoniazide. La pro- 
bability d'un tel evenement (resistance primaire) en France est 
d'un peu moins de 5 % pour I'isoniazide, d'environ 1 % pour la 
rifampicine et quasi nulle pour le pyrazinamide et I'ethambutol. 

En cas de resistance a I'isoniazide, les recommandations de 
I'OMS sont : (a) de remplacer I'isoniazide par I'ethambutol durant 
la phase de continuation et (b) de prolonger la phase de conti- 
nuation de 4 a 9 mois, ce qui porte la duree totale du traitement 
de 6 a 11 mois. On perd en effet le benefice de I'isoniazide, anti- 


biotique dont (activity sterilisante est majeure. Si on dispose 
des resultats des tests de sensibilite bien avant la fin de la phase 
initiale du traitement (2 mois), ce qui est rarement le cas, on 
peut discuter I'adjonction d'un aminoside (streptomycine ou 
amikacine) durant cette phase (recommandation OMS). 

En cas de resistance a la rifampicine, qui est tres souvent asso- 
ciee a la resistance a I'isoniazide (multiresistance), la situation 
est beaucoup plus compliquee. 

13. Traitement des rechutes 

En cas de rechute, les recommandations sont soit un traite- 
ment standard soit un traitement standard auquel on ajoute un 
aminoside (streptomycine ou amikacine) durant la phase initiale, 
c'est-a-dire pendant les 2 premiers mois du traitement (OMS), en 
raison de la plus grande proportion de souches resistantes dans 
cette situation (resistance secondaire). Le traitement est mis en 
route apres une evaluation diagnostique complete, clinique, 
microbiologique et radiologique. 

Le traitement des tuberculoses a bacilles multiresistants doit 
etre conduit par des specialistes (Centre national de reference). 

14. Cas des patients infectes par le VIH 

Plusieurs problemes se posent chez les patients infectes par 
le VIH : interactions medicamenteuses, intolerances frequentes, 
risque d'aggravation paradoxale, risque de resistance. Le traite- 
ment antituberculeux est aussi efficace chez les patients infectes 
par le VIH que chez les autres. Le meme protocole therapeutique 
peut done etre employe. II existe un risque eleve d'aggravation 
paradoxale qui survient habituellement dans les 3 mois suivant 
I'introduction d'un traitement antiretroviral et peut justifier, en 
cas de symptomes severes, I'adjonction d'une corticotherapie de 
courte duree. La veritable question concerne la concomitance 
du traitement antituberculeux avec le traitement antiretroviral. 

Dans le cas ou le patient est deja traite pour son infection 
VIH, il faut continuer le traitement antiretroviral et eventuel- 
lement le modifier pour prendre en compte les possibles inter- 
actions avec les antituberculeux ; si le patient n'est pas traite 
et presente une indication au traitement antiretroviral, il faut 
toujours commencer par le traitement antituberculeux avant 
de mettre en route le traitement antiretroviral. L'association de 
ces 2 traitements est souvent difficile a gerer. La rifampicine, 
fondamentale dans le succes du traitement antituberculeux, 
peut neanmoins etre remplacee par la rifabutine qui presente 
moins d'interactions, mais necessite aussi des adaptations 
posologiques. 

Dans tous les cas, on prendra en compte les interactions entre 
les inhibiteurs de protease, les inhibiteurs non nucleosidiques de 
la transcriptase inverse et la rifampicine. 

( v . MINI TEST DE LECTURE, p. 1614) 


Pour fes legendes de Particle des References Universitaires (question N° 120) « Pneumopathie interstitielle diffuse » du Pr Bruno Crestani 
paru dans le N° 16 du 31 octobre 2004 page 1811-20, il fallait lire, page 1815, au niveau de rintertitre Imagerie pulmonaire : (tableaux 2 et 3) 
et page 1818, au niveau de lmtertitre Fibroseopie bronchique : (tableaux 4. 5. G) . 
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